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© Neue Imidazolderivate, Verfahren zu ihrer HersteHung und diese enthaltende pharmazeutische Praparate. 
© Imidazol-Derivate der allgemeinen Forme! I 



0). 



SOn-Z 



worin 

AR, und AH 3 einen gegebenenfalls durch Halogenatome, 
Alkylrcste. Alkoxyreste oder Dialkylaminoreste substituierter 
Phenylrest, einen Pyridylrest, einen Furylrest Oder einen 
Thienylrest bedeuten, mit der MaBgabe, daB nicht beide 
Substituenten AR, und AR 2 einen unsubstiluierten Phenyl- 
rest darsxellen, 
worin 

R, ein Wasserstoffatom oder einen gegebenenfalls durch 
Hydroxygruppen, Alkoxygruppen oder Acyloxygruppen sub- 
stituierter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
worin 



n die Ziffern 0, 1 oder 2 darstellt und worin 
Z einen gesattigten oder ungesattigten durch ein bis zwei 
Hydroxygruppen, Alkoxygruppen. Alkylendioxygruppen, 
Acyloxygruppen oder durch eine Alkoxycarbonylgruppe 
substituierter 2 bis 6 Kohlenstoffatome enthaltender Kohlen- 
wasserstoffrest bedeutet. und deren Salze mit physiologisch 
unbedenklichen Sauren, sind pharmakologisch wirksame 
Substanzen. 
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Neue Imidazolderivate, Verfahren zu 
ihrer Herstellung und diese ent- 
haltende pharmazeutische PraLparate 
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^ -™ ™ lBidazol . Derivate der ^ 

Por^el I gen aB Aasprucb 1, ein Verrabrea » ihrer Herstellu^ 
uad teeuti.che Praparate, die diese lo.idazol-Derivate 
5 Wirkstoffe eatbaatea. 5 

E r f indun SSS e Qa fl Weutea die Substituentea AS, und der In* 
dazolderivate ^eweils eiaea seeebeaeaT ails durcb Ha^-too* 
al^este, Alfco^este Oder Ifcal^la.niaoreste, sabstituiertea 
Pheaylrest, eiaea ^dylrest, eiaea Purylrest oder eiaea" » 

.0 ^eayirest. Durch Halo B eaato B e sabstituierte P,ea ylreste „ 
r ^ ^ beispielS - ise Oder Diriuorpbeaylreste ode, 

Hoao- oder Bichlorpbeaylreste uad iasbesoadere para-Pluorpbenyl- 
~ste .ode, para-Caiorpbeayireste. Alkylsabstitaierte lOxenyXreste 
sxnd v_ei S e solebe, derea Al*y ls rapp e a 1 bis * Eohlenstorf _ < 5 . 

« a t ome (oexspielsweise «e*byl-, ithyl _, 

eruppea) eatbaXtea. Parcb Alfcoxysrappea sabstitaierte ^eaylreste 
sxad vorza gS weise solcbe, derea Aiko^gruppea 1 bis *Koalea- 

ZTT' CKeth03C7 "' XthOX7 "' P " P7lOX7 - ° d " ^o^Pen 
eatbaitea. TTater eiaer darcb DiaX^laaiacsruppen sabstitaiertea 

Pbeaylsrappe soll vorzu BSW eise eiae Grappe verstaadea werdea, 
derea Dialtylaaiaorest 2 bis 6 X*apn^o«tto„ bat, so zu* Bei- 
sp.el die Diaetbyla.iaograppe, die Metbylatbylaoiaosruppe oder 
die Diatbylamiaogruppe. • 

Die Substitueatea AH, aad k5men oder verschiedeQ seia 

«xt der «aagabe, daB aicbt beide Sabstitueatea eiaea aasabsti- 
tuiertea Faeaylrest darstellea. - 
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Erfindungsgemafi bedeutet der Substituent JL, der Imidazol-Derivate 
der allgemeinen W I gemaB Aaspruch 1 ein Wasserstoffato* 
. Oder einen gegebeaenf alls darch Hydroxygruppea, Alkoxygruppe^ 
5 Oder Acyloxygrappea"substituierten Alkylrest mit 1 bis A- Kohl en- 
stoffatomen. Vorzugsi,eise bedeutet der Substituent P^ eine an- ' 
substitniorte Oder 'in 'der 2-Position darch eine' Hydroxygrapae, 
eine Alkoxygrappe mit 1 bis 4 Kohl east off atotaen (sam Beispiel' 
eine Methoxygrappe, eine Athoxygruppe; eine 'propylo^grippe' oder 
• AO -eine Isopropyloxygruppe) oder eine Acyloxygruppe mit 1 bis 6 

Kohleastoffatomea (zum Beispiel eine Parmyloxygruppe , eine Acet- 
oxygruppe, eine Propionyloxygrappe oder eine Butyryloxygruape) 
.- substitiLierte Aliylgruppe. lasbesondere. soli unter de* Sub- .' 
stituenfea B^ ein Was s erst off atom oder eine Methylgrappe ver- ' 
45 standee warden* 

^ Der Subs«;ituent Z der Imidazol-Derivate der allgeureinen Por*el I 
* gemaB Aaspruch 1 ist erfindungsgemaB ein nngesattigter oder vor- 
:Z ugsweise gesattigter, durch ein oder zwei Hyaro^gruppeix, .Alkoxy- 

Bruppen, Alkylendioxygruppen, Acyloxygruppen oder durch eine 

- . 

10 Alkoxycarbonylgruppe 

substituierter 2 bis 6 Kohl east of fatome eathaltender, vorzagsweise 
alicyclischer Kohl envass erst off rest. Die Alkoxygrappea des Lb- 
stituenten Z besitzen vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstof f atome , vie 
zum Beispiel die Whoxygruppe , die Athoxygruppe., die Proayloxy- ' 

IS gruppe, die Isopropyloxygrappe, die Butyl oxygruppe . oder die 

tert.-Butyloxygrappe. Alkylendioxygruppeu des Substituentea Z siad 
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* • • 

vorzugsweise Alkylei'dioxygrimppen m ^" b 2 6 Kohlenstoff atomen, 

wie zua Beispiel -&e 1,2-Atnylendioxygruppe, die 1,3-Propylen- 

dioxygruppe pd^c'die 2,2-Dimethylpropylendio:xygruppe. unter ' • . 

•* • 
5 Acylo:xygrupp<vx des Subs-fcitruenten Z soli en vorzugsweise solcue 

Gruppen vcjgstanden werden, die sich voa einer aliphatiscken, 

vorzugsweise gesattigten' Carbons Sure mit 1 bis 6 Kohl enst off— 

i. f • • * 

.... . • 

atomer/;*(Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaiire, Buttersaure, 
IsobuVfcersaure Irimethylessigsaure, Valeriansaure etc*) Oder der. 
AO Benzoesaure ableiten* Die Substituenten des Resiles 2 befinden sic: 
. vorzugsweise in der 2— oder 3-^osi-hion des Kohlenwasserstoff rest e 
Die Erfindung betrifft insbesondere solcbe Imidazol-rDerivate der 
allgemeinerL Formel I gemafi Ansprucn 1, in denen der Substituentr Z 

• 

die in den Patentanspriiclien 6- bis 9 genannte Bedeutung besitzt* ' 

45 Physiologxsch unbedenkliclie Salze der Imidazol-Derivate der allge- 

meinea Pormel I sind beispielsweise Salze des Chlorwasserstof f s , 

-Bromwasserstof f s oder Jodwasserstoffs, der Scbwef elsaure > Phos- 

phorsaure oder Salze orgaaischer Sauren wie der Ameisensaure, % 

* 

T Essigsaure, Bernsteinsaure , Maleinsaure, Veinsaure oder der 

* * • 

0 Zi.trbnensaure • 

Die Imidazdl-Derivate. der allgemeinen Pormel I gemaB An sp ruck 1 
zeichnen sich. durcb. eine ausgepragfce antiinf lammatoriscbe 
und antiallergische Wirksamkeit ^aiis, Diese Wirkung • 
ist besonders ausgepragt bei den Imidazbl-Derivaten der allge- 
25 meinen Formel I, in denen die Substituenteii . AR^ und AB.^ die im , 
Anspruch 2 und 5 und/oder der Substituenb Z die im Anspruch. 6 "bis 
9 gen annt e Bedeutung besitzen. ■ 
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Dariiberhinaus' zeichnen sich die Imi dazol -Deri vat e der allge- 
meinen Pciael I dadurch aus, dafl sie ine sehr giinstige Disso- 
ziation zwischen erwiinschter pharmakologischer Wirksamkeit und 
. B unerwiinschter - insbesondere ulcerogenen - Nebenwirkungen 
besitzen. Diese Dissoziation 1st besonders ausgepragt, bei 
solchen Imidazol-Derivaten der allgemeinen Formel I in denen 
n die Bedeutung der Zi'ffem 1 oder 2 hat. 

Die antiinflammatorische Wirksamkeit der erfindungsgemaBen 
40 Substanzen kann mit Hilfe des bekannten Adduvans'-Arthritis- 
Testes ermittelt werden, der wie folgt durchgeftihrt wird: 

Es werden weibliche und mannliche Ratten des Stammes Leifis 
(LEW) in der Gewichtsspanne zwischen 110-190 g verwendet. 
• Die Tiere erhalten Trinkwasser und Altromin-PreBfutter ad 
45 libitum. 

Fur- 3ede Dosisgruppe werden 10 Ratten eingesetzt. 

* 

Mycobacterium butyricum der Firma Difko, Detroit wird als 
Reizmittel verwandt.- Eine Suspension von 0,5 mg Mycobacterium 
t butyricum in 0,1 ml diinnflussigem Paraffin (DAB 7) wird in die 
10 rechte Hinterpfote subplantar injiziert. 
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Die Testsubstanzen werden vom. 11. Versucbstag an taglicb uber 
4 Tage oral gegeben. Die Substanzen werden als klare wassrige 
Losung oder als Kristallsuspension unter .Zusatz von Myrj 53 
5 (85 mg %) in isotoniscber Natriumcblorid-Losung verabreicbt. 

Versucbsansatz : • ' " 

r ~ * 
Die Katten werden in bezug auf ibr Korpergewicbt moglicbst 

gleicbmaBig in verscbiedene Gruppen eingeteilt. Nacb pletbys- 

mograpbiscber Volumenmes sung. der recbten Hinterpfote wird in *. 

AO diese sifbplantar 0,1 .ml Adjuvans injiziert. Die recbten Hinter- 

pfoten wepden vom 14. Versucbstag bis zum Versucbsende gemessen. 

Die* Versucbsdauer betragt 3 Wocben. 

Besfcimmt wird die 'Abbeilungjder Hinterpf oten, welcbe bei der 
vorgegebenen Dosis erzielt wirdL • - 

AS Eine haufige Komplikation bei der (Dberapie mit nicbtsteroidaleji * 
Entziindungsbemmern stellt das Auftreten von Magenulceratioxien " 
*dar; Diese* Mebenwirkung kann im -Tierversucb nacbgewiesen werden, 
wobei bqi vorgegebener Dosis* die Anzabl der beobaebteten Lasionec 

und deren Gesamtflacbe ermittelt wird* Der Ulkas-Test wi^d wie 

• • _ ... 

20 f olgt durcbgefiibxt.- " • 

Es werden mannlicbe Wistar^Ratten (SPF) verwandt. Die Eiere 
liegen in einer Gewicbtsspanne von 130 10 g. 16 Stunden vor 
Versucbsbeginn werden die .Tiere vom Futrfcer abgesetzt; sie er«- 
balten Wasser ad libitum. ' 

1 * 

25 Pro Dosis werden 5 Tiere eingesetzt. Die Substanzen werden ein- 
mal oral, in Natriumcblorid gelost'oder als Kristallsuspension 
unter Zusatz von 85 mg % Myri 53 appliziert* 

3 Stunden nacb Substanzapplikation injiziert man* 1 ml einer 
•5 %igen Losung des Farbstoffs pipbenylreinblau intravenos 
•30 und totet das Tier. Der Ilagen wird resezieri; und mikrosko- 

piscb auf Anzabl und GesamtgrSBe von Epitbellasionen *und Ulcera 
die durcb Farbstof fjanreicberungen berv.ortreten, untersucbt. 
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Es wird der Faktor ermittelt um den sich die Lasionen 
nach Anzahl und Flache gegenttber den lasionen der ent- 
sprechend behandelten Xontrolltiere vervielfacht hat. 

Die nachfolgende Tabelle zeigt die in diesen Testen er- 
haltenen Ergebnisse der erfindungsgemaBen Verbindungen 
im Vergleich zum vorbekannten' Indomethazin (Substanz 1) 
und zu den aus der deutschen Of £ enlegungsschrift 26' 55 876 
vorbekannten strukturanalogen Verbindungen 2 und 3. 
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- Oberraschenderweise gibt es unter den erfindungsgemaBen 
Verbindungen auch solche, die zusatzlich zur antiin- 
flammatorischen Wirksamkeit noch eine ausgepragte anti- 
5 ulcerogene und tumorhemmende Wirksamkeit besitzen. 

So zeigen Eatten die neben 8 mg/kg Korpergewicht Indo- 
methacin zusatzlicb noch 50 mg/kg Korpergewicht 4,5-Bis- 

(4-metbox 7 phenyl)-2-(2-h7droxyatbylsulfin7l)-imidazol er- 
halten, nach Anzabl und Plache signifikant weniger Mageh- ' 
Ao lasionen als eine entsprechende Kontrollgruppe der nur 
Indomethacin appliziert wird. 

Andererseits" vermag eine Dosis von 50 mg/kg Tier 

Bis- C^-methoxyphenyl )-2-C2-hydroxyatbylsulf inyl )-imidazol 
die Shimorbildung von mit 100 000 Ehrlich-Tumorzellen in- 
4S fizierten Ratten signifikant zu unterdriicken. 

• - 

Somit eignen sicb die neuen Verbindungen in Kombination 
mit den in der galeniscben Pharmazie Ciblicben Tragermitteln 
zur Behandlung zum Beispiel vonakuter und cbronischer Poly- 
. arthritis, Neurodermitis , Asthma bronchiale, Heufieber u.a.. 

to Die Herstellung der Arzneimittelspezialitaten erfolgt in 
. iiblicher Weise, indem man die Wirkstoffe mit geeigneten Zu- 
satzen, Tragersubstanzen und Geschmackskorriegentien in die 
gewunschten Applikationsf ormen wie Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Losungen, Inhalationsmitteln usw. uberfirhrt. 

• 

25 Piir die orale Anwendung eignen sich insbesondere Tabletten, 
Dragees und Kapseln, welcbe beispielsweise 1 bis 250 mg 
Virkstoff und 50 mg Ms 2g pharmakologisch unwirksamen Tragers, 
wie zum Beispiel Laktose, Amylose,- Talkum, Gelatine, 
Magnesiumstearat und ahmliches, sowie die tiblichen Zusatze 

30 entbalten* 

.Die neuen Imidazol-Derivate der allgemeinen Formel I gemaB 
Anspruch 1 konnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt 
werden. Ein geeignetes Herstellungs verfahren ist beispiels- 
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weise die im Anspruch 57 beschriebene Synthese, die unter den ' 
bekannten Bedingungen durchgefiihrt verden kann (Liebi KS Annals 
28i, 189*. Seite 9, , J. Chea.Soc. 1 93 1, Seite. 30*3 t ^ 
5 Med.Chem. 20, 1977, Seite 563 f . , liebigs Annalen 214, 1882* ' 
Seite 257, , J.Chem.Soc. 1 9 *2, Seite 232 f . , J.ChenuSoc ' ' 
1963, Seite 2195 f . , Houben Veyl: Methoden der organiscben ' • * 
• Chemie Band IX, Seite. 229 f - , Bull" Soc. France 1977, Seite 
271 f., Deutsche Of fenlegungsscbrift 26 35 876). 

AO Hack erfolgfcer Synthese konnen die racemiscHen Imidazol-Es rival; e 
der allgcmeinen Formel I gemaB JLnspruclx l ia an sich bekannfcer 
Weise in ihre optischen Antipoden gespalten verden, beispiels- 
weise indem man diese durch. S aul enctir o mat o gr aphi e an optisch. 
aktiven Tragem (z.B* Sephadex^^ ) chrotaafeograpliierl;, * • 

AS Die Aus gangs ve'rbindungen fur das erfindnngsgemaSe Verfahren 

sind bekannt oder konnen in. an sicb bekannter Weise bergestellt 

werden (Syntbesis 1976, Seite 733 £- und Znux. obscb. Khim 31, • 

.1961, Seite 1039 £. ). Bacafolgend 1st das Herstellungsverfabren 

fiir diese Ausgangsverbindnngen an Hand einiger typiscber .Vex 1 — 

20 bindnngen beschrie'ben: • 

1 ..... - * . * 

Zu einer Losung von 20/ 43 g 4-Dimethylaminofaenzoln in 2SO ml. 

Dimethylformamid werdeh 12,18 g Ammoniumthiocyanat gegeben, 

und man erv/armt 14 Stnnden auf 80° - Nach dem Abkiihlen riihrfc 

• ♦ 

man die Losung in Eiswasser ein, saugt die ausgef allenen 
IS Kristalle ab und kristallisiert sie aus "heifiem fithanol um. 

Man erhSlt so 14,62 g 4- (4-Dimethyl-amino) -5-phenyl-2-mercapto- 
imidazol von Schmelzpunkfc 277-280 c C. 
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Zu einer Losung von 4,04 g 2-Pyridoin in* 50 .ml Dimethylf ormamid 
werden 3,04 g Ammoniumthiocyanat gegeben, ;und man erwarmt die 
Losung 12 Stunden auf 80<»C. Nach dem Abkuhlen riihrt nan die 

* • • • * 

5 Losung in Eiswasser- ein, saugt die ausgef allenen* Kristalle ah 
/•und kristallisiert sie aus hei Bern A^hanol' urn. • Man erhalt.so 
; 4,7Q g 4.5-Bis-(2-pyridyl)-2- me rcaptoimida2ol yom Schmelzpunkt 



285-287°C, 



t 

• 2u einer Losung yon 11,2 g 2-Thiophenoin in 1SO ml Dimethyl- 
40 formamid werden 7,6. g Ammoniumthiocyanat gegeben, und man er- 
wErmt die Losung 8 Stunden auf 80 0 C. Nach dem Abkiihlen riihrt 
man die Losung in Eiswasser ein, saugt das ausgef allene Pfodukt 
ab unci kristallisiert es aus heiBem Xthanol urn.. Man erhalt so 

7,23 g 4.5-Di-(2-thienyl)-2-mercaptoimida 2 ol vom Schmelzpunkt 
-1$ 300-30l°C. • ; » 



# 

Die nachfolsenden Beispiele dienen zur Erlauterung des e-fixLdunc 
gemaCen Verfahrens ° 
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» 

Beispiel 1 ... 

Ein Gemisch'von 6,24 g .4 . 5-Bis- (4-methoxy-phenyl) -2-mercapto- 
imidazol und 3/0 g 2-Bromathanol in 100 ml abs. Sthanol wird 
S 4 Stunden unter FeuchtigkeitsausschluB und Argonabdeckung am. . 
Ruckflufl gekocht. Die auf 5° abgekiihlte Losung wird durch Zu- 
gabe von 2 n Natronlauge neutralisiert, in .900 ml Eiswasser 
gegossen und bei Eisbadtemperatur bis zur Beendigung der 
Kristallisation stehengelassen. Nach 45 Minuten werden die 

40 Kristalle abgesaugt, mit Eiswasser gewaschen und bei 70?- im 

. » 

Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird aus 250 ml Essigester 
unter Zusatz von wenig Aktivkohle umkristallisiert r und man 
erhalt 5,38 *g 4 . 5-Bis- (4-raethoxyphenyl) -2- (2-hydroxyathylthio) - 
imidazol als farblose Kristalle' vom Schmelzpunkt 182°C„ 

45 Beispiel 2 

Zu der- Losung von 5,34 g 4 . 5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- (2-hydroxy 
athylthio) -imidazol in 1,25 1 Dichlormethan werden 3,30 g 3- 
Chlorperbenzoes!iure,in 150 ml Dichlormethan gelost, getropft^ 
Die -Losung wird 24 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und dann 

20 mit gesattigter Natriumhydrogenkarbonatlosung gewaschen • Die- 
organische Losung wird abgetrennt und iiber Natriumsulf at ge— 
trocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rucks tand wird aus 30 ml 
Dipxan unter Zusatz von wenig Aktivkohle kristallisiert , und 
roan erhalt 3,01 g 4 .5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- ( 2 -hydroxy a thy 1- 

i5 sulfinyl) -imidazol vom Schmelzpunkt 184°C. 
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Beispiel 3 

Zu eirter Losung von 2,14 g 4, 5-Bis(4-methoxyphenyl)-2-(2- 
hydroxy-athylthio)-imidazol in 450 ml Dichlormethan werden ' 
5 2,70 g 5-Chlorperbenzoesaure, in 120 ml Dichlormethan ge- ■ 
lost, getropf't. Man riihrt 4 Stunden bei Baumtemperatur, 
wascht mit gesattigter Nat riumhydrogenkarbonat losung, 
trennt die organische Phase ah, trocknet sie tiber Natrium- 
sulfat und. engt sie im Vakuum ein. Der olige Riickstand ' 
'40 wird aus 150 ml Cyclohexan/Ather 1:1 umkristallisiert, 
und man erhalt 1,68 g 4. 5-Bis-(4-methoxyphenyl)-2-(2- 
hydroxyathylsulfonyl)-imidazol vom Schmelzpunkt 168° C. 



Beispiel 4 

Zu einer Losung von" 7,13 g 4 .5?-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- (2- 

• • * 

M5 hydroxyathylthio)-imidazol'in 100 ml absolutem Xthanol, in'dem 
600 mg Natrium gelost waren, werden 3,73 g Methyljodid in 20 ml 
abs. Xthanol gegeben. Die LSsung wird 20 Minuten unter .Argon 
am RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen "wird in 1500 ml Eis- 
wasser gegossen, mit .2 n Salzsaure neutralisiert und mit Chlorb- 

ZO form extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsuifat 
ge trocknet und im Vakuum eingeengt. Das' Rohprodukt wird aus" 
lOO ml Xthanol unter Zusatz von wenig Aktivkohle und' lOOO ml 
DiisopropylSther umkristallisiert, und man erhalt 4,29 g 4.5- 
Bis- (4-methoxyphenyl) -2- (2-hydroxyathylthio) -1-methyl-imidazol 

IS vom Schmelzpunkt .127 °C. 
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Beispiel 5 

- • • 

Zu einer Lc3sung von 3,57 g 4 .5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- {2- * 
hydroxyathylthio) -imidazol . in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran * 
S wird unter Feuchtigkeitsausschlufi bei 10 0 C eine Losung von 1 # 43 g 
Acetoxyacetylchlorid in SO ml abso.lutem Tetrahydrofuran zugetropft 
Nach 30 Minuten wird die Reaktionsmischung im Vakuum zur Trockne 
eingeengt/ der Riickstand aus absolutera Jithanol umkristallisiert/ 
die ausgef allenen Xristalle mit Alkohol und absolutem fither ge- 
40 waschen und im Vakuum bei 50° getrocknet. Man erhalt so 3/27 g 0— 

2- [4 .5-bis- (4-methoxyphenyl) -2-imidazolylthio] - • 
.athyl} -ester/ Hydrochloride .vom*. Schmel-zpunkt 148-150°C. 

Beispiel 6 m • 

- ... 

. - " 

3/13 g 4 * 5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2-mercaptoimidazol . werden in 

* • 

AS einer Mischung aus 10 ml Eisessig und 20 ml Acetanhydrid 2 Stunden 
am RiickfluB erhitzt. Das LSsungsmittels wird im Vakuum abgezogen.* 
Der Riickstand wird durch Kodestillation mit Xthanol von'Resteii 
Acetanhydirid befreit. Man nimmt emeut in Xthanol auf / klart mit 
• Aktivkohle und erhalt nach' Abziehen des Losungsmittels 2,95 g 

10 4. 5-Bis-( 4-methoxyphenyl) -2- (2-acetoxyathylthio) -imidazol als 
farbloses 01 • 

C 21 H 22 N 2°4 S (398.484) Ber* ? C 63/30 *H 5/57 N 7/03 S 8/05 

Gef. 63/42 5,69 6/90 .7/92 
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Beispiel 7 . . . . - 

* • • • . 

• f • 

- - 

Ein Gemisch von 8, 65 g -4 .5-Bis-( 4-f luorphenyl) -2-mercaptoimidazol 
und 4,97 g 2-Bromathanol in 150 absolutem Xthanol wird 4 Stunden* 

5 lang unter Argon am RuckfluB erhitzt. Die . abgekuhlte Losung wird 
mifc 2 n Natronlauge neutralisiert, in 800 -ml* Eiswasser gegossen 
und 45 Minuten lang bei Eisbadtemperatur belassen^ Man saugt das 
Rohprodukt ab, wascht es roit Wasser und trocknet es im Vakuum . 
bei 70°. Das Rohprodukt wird aus 175 ml Essigester unter Zusatz" 

AO von wenig Aktivkohle umkristallisiert, und man erhalt 6,76 -g 

4 . 5-Bis- (4-f luorphenyl) -2- (2-hydroxyathylthio) -imidazol vom \ 

* * * * * 

Schmelzpunkfc 192°C. . , 



Beispiel 8 



Unter den Bedingungen des Beispiels 2 werden 0,5 g 4..5-Bis-r(4- 

45 f luorphenyl) -2- (2-hydroxySthylthio) -imidazol oxydiert, und man 

• • • 

erhalt 0,24 g 4 .5-Bis- (4-f luorphenyl) -2- (2-hydroxySthylsulf inyl) - 
imidazol vom Schmelzpunkfc 182°C. . • 
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Beispiel 9 



Unter den Beoingungen des Beispieis 3 werden 0,6 g 4-B-Bi S -{4- 
fl uor P henyl)^-(2-hya^thylthlo)-ii»idazol. oxydiert, tod man 
5 erhSlt 4.5-Bls-(4-fluor I ,henyl)-2-(2-hydroKyathylsul£onyl)- 

imidazol. vora Schmelzpunkt 167 C. . .• • . 



Beispiel 10 



Ei n Ge.nisch.aus 8,03 « 4.5-Bis- (4-ohlorphenyl) -2-mer=aptoimidazol 
und 4,14 g 2-Bromathanol In 125 ml absolutem Xthanorwird 
AO 4 Stunden lang unter argon am BuckfluB erhitzt. Die abgefctthlte 
LSsung «ird mit 2 n Satronlauge neutralisiert. In 1200 ml Bis- 
wasser gegossen und 45 Hinuten lang bei Eisbadtemperatur belassen. 
- Kan saugt die Kristalle ab, wascht sie mit Wasser und troctaet 
•■ sie im Vakuum'bei 60«. Das Bohprodukt wird aus 500 ml Acetonltril 
AS unter' Zusatz von wenig Aktivkohle umkristallisiert, und man er- 
halt 8,76 g 4.5-Bis : (4-chlorphenyl)-2-(2-hydroxyathylthio)-.. 
imidazol vom Schmelzpunkt 202 °C. 
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• Beispiel 11 . 

• • • 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2 werd'en 0,5 g 4.5-Bis-(4- 
^chlorphenyl)-2-(2-hydroxyathylthio)-imida Z dl oxydiert, und nan 

. - 

5 erhalt 0,33 g 4 .5-Bis-: (4-chlorphenyl) -2-.(2-hydroxy3thylsulf invl) 

■• . . ' " 

im'idazol vom Schmelzpunkt 186°C. I '"J... ; • 

Beispiel 12 . \- . . 



Unter den Bedingungen des Beispiels 3 werden 0,5 g 4. 5-Bis- (i- 
chlorphenyl)-2-(2-hydxoxyathylthio).-iiaidazol oxydiert, und man 
AO erhalt 0,41 g 4 .5-Bis- (4-chlorphenyl) -2- (2-hydrox'yathyisulf onyi) 
imidazol vom Schmelzpunkt 191 °C. 



» 



Beispiel 13 



Bin Gemisch aus 4,20 g 4 . 5-Bis- (p-tolyl) -2-mercapto-inidazol und 
2,49 g 2-Bromathanol in 75 ml absolutem Xthanor wird 4,5 Stunden 

45 unter Argon am RiickfluB erhitzi! Die auf 5"C abgekiihlte" Losung 
• wird durch Zugabe von 2 n Natronlauge neutralisiert, ' in 800 ml " 
Eiswasser gegossen und 45 Minuten bei Eisbadtemperatur belassen. 
Es erfolgte Kristallisatioh. Dann saugt man die Kristalle ab, 
.wSscht sie mit Wasser und trocknet sie imVakuum bei 60° . Das Roh 

. 20 produkt wird aus 200 ml Acetonitril unter Zusatz yon wenig Aktiv- 
kohle umkristallisiert, und man erhalt 3,95 g 4 . S^Bis- (p-toly 1) -2 
2-hydroxySthylthio) '-imidazol vom Schmelzpunkt 182°C. 
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Beispiel 14 * • v • . ■ 

. • • • • . • • 

• . . • ■ 
• 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2 werden 0,5 g 4. 5-Bis- (p- 
tolyl) -2- (2-hydroxyathylthip) -imidazol oxydiert, und man erhalt 
5 0,33 g 4. 5-Bis- (p-tolyl) -2- {2-hydroxyathylsulf inyl) -Imidazol 
vom Schmelzpunkt 169°C ' J «..'•.. * 

.**• *. • • . . • • • * • 

Beispiel 15 . • . * '. ... 

Unter den- Bedingungen des Beispiels 3 werden 0,6 g 4. 5-Bis- (p- 
tolyl) -2- (2-hydroxyathylthio) -imidazol oxydiert, und man erhalt 

• • • • 

AO O r SO g 4. 5-Bis- (p-tolyl) -2- <2-hydroxySthylsulf onyl) -imidazol 
. vom Schmelzpunkt '166°C. „. 

. • • • • x - • 

• Beispiel 16 ■ .:. *•*•'•' • • • *• 

• . * • 

Zu einer Losung von 1,25 g 4 . 5-Bis- (2-pyridyl) -2-mercaptoimidazol 
in 50 ml absolutem Xthanol werden 0,69 g 2-BromSthariol in 5 "ml 

45 absolutem Jtthanol gegebeh und 8 Stunden*1ang unter Argon am RCfck- 
fluB erhitzt. Dann zieht man das Losungsmittel im Vakuum ab, saugt 
den kristallinen Rtickstand ab und wSscht ihn mit absolutem Xther. 
Nach Umkristallisation aus Essigester/Hexan erhalt man 1,58 g 4.5- 
Bis- ( 2-pyridyl) -2- { 2 -hydroxys thy lthlo) -imidazol , /Hydrabr.oraid . 

Z0 vom Schmelzpunkt 249-250 w C. \ • . '. • 
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Beispiel 17 



Unter den Bedingungen des Beispiels 2 werden 0,6 g 4.5-Bis-(2- 

pyridyl)-2-(2-hydroxyathylthio)-imidazoi oxydiert, und man er- 

: * .- 

5 hSlt 0, 4 2 g 4.5-Bis-(2-pyridyl)-2-(2-hydroxyathylsulfinyl)- * 

imidazol vom Schmelzpunkt 215-217°C. ." 1 



• • • 



Beispiel 18 • * 

- 

• . .... m . m . m 

Unter den Bedingungen des Beispiels 3 werden 0,5 g 4 .5-Bis- (2- ' 

pyridyl) -2- (2-hydroxyathylthio) -imidazol, oxydiert # und man er- 
AO halt 0,43 g 4 . 5-Bis- ( 2-pyridy 1 ) -2- ( 2-hydroxy'athy'lsulf onyl ) r 

imidazol vom Schmelzpunkt 216°C. . • " 

• • •• - . • ■ - . . .-• '.'*.• 

• _ • • r «... 

Beispiel 19 . v 

» * « • » 

Zu einer Suspension von 2,64 g 4 .5-Di- (2-thienyl) -2-mercapto- 
' imidazol in 50 absolutem fithanol werden 1,38 g 2-Bromathanol 

45 in 10 ml absolutem Jithanol gegeben und 8 Stunden unter Argon 
am Riickflufl erhitzt. Die erkaltete Losung wird mit 2 n Natron- 
lauge neutralisiert und in 600 ml Wasser gegossen. Das ausge- 
fallene 01 wird in Essigester aufgenommen. Die organische Losung 
wird iiber Natriumsulf at getrocknet. und im Vakuum zur Trockne ein 

20 geengt. Der Ruckstand wird aus Essigester umkristallisiert, und 
man erhalt 2,29 g 4 .5-Di- (2-thienyl) -2- (2-hydroxy'athylthio) 
imidazol vom ' Schmelzpunkt 125°C. 
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Beispiel 20 . 

• • - . 

* * • * • * • 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2 werdeh 0,5 g 4.5-Di-(2-. 

• • 

thienyl) -2- (2-hydroxyathylthio) -imidazol oxydiert, und man er- 
5 halt 0,29 g 4 .5-Di- (2-thienyl) -2- (2-hydroxya.thylsulf inyl} -imidazol" 
vom Schmelzpunkt 98°C. / : ^ ... 

Beispiel 21 • 

* * * • 

Unter den. Bedingungen des Beispiels 3 werden 0,5 g 4.5-Di-(2- 

thienyl')-2- (2-hydroxyathylthio) -imidazol oxydiert, und man er- 

AO halt 0/42 g 4.5-Di- (2-thienyl) -2- (2-hydroxyathylsulfonyl) -imidazol 

vom Schmelzpunkt 101-103°C. ' - - . 

• • • • 

* • • - - •• • . • * ■ • '. • . 

■ ■ ■ * . • *•*"•*■ * • **" 

Beispiel 22 

: • . • • ' •• . • 

• « 

• . . . ■ • 

*Ein Gemisch aus 6,25 g 4.5-Bis-(4-methoxy-phenyl)-2-mercapto- " 
imidazol und 3,66 g 2-Brompropionsaureathylester in 100 ml—. 
45 ab'solutem Xthanol wird 2,5 Stunden lang unter Argon am RuckfluB-' 
erhitzt. Die abgekiihlte Losung wird mit 2 n Natronlauge neutra- 
lisiert und* in lOOO ml Eiswasser. gegossen. Das ausgefallene 01 
wird in Essxgester auf genommen, die Losung liber Natriumsulf at • 
getrocknet und im Vakuum eingeengt* Man erhalt. 7,12 g [4.5-Bis- 
10 (4-methoxyphenyl) -2-imidazolyl] -2-thiopropionsaure-athylester . 
als farbloses 01. 

Elementaranalyse: . . • 

* 

C 22 H 24 N 2°4 S t 412 ' 52 > * Ber - C 66 - 64 * H 6 ; 10 N 7.06 S 8.09 % 

Gef. 66.41 6.23 7.15 8.21 % 
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• • • 

jBeispiel 23 

Zu einer Losung von 8 r 25 g [4 .5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- 
iraidazolyl]-2-thio-propionsaureathylester in 150 ml absolutem 
5 Tetrahydrofuran-werden anteilweise 0,607 g Lithiuraalurainium-* 

• * - • 

hydrid gegeben. Es wird noch 30 Minuten bei .Raumtemperatur ge- ' 
ruhrt, mit gesattigter Aipjnoniiimchloridl6sung.zersetzt und.init: 
Essigester extrahiert. Nach Trocknen der organischen Losung 
tiber Natriumsulf at wird im. Vakuum zur Trpckne eingeengtl Der . 
40 kristalline. Rtickstan.d wird aus Toluol urakristallisiert, und" 
man erhSlt 5.07 g [4 .5-Bis- ( 4 -raethoxy phenyl) ] -2-(2-hydroxy-1- 
methyl-athylthio) -imidazol vom Schmelzpunkt 141°C. : 

• ■ 

Beispiel -24 . A; • 

Zu einer Losung von 3,71 g [4 ,5rBis- (4-methoxyphenyl) ] -2- (2- 

.* • • • 

" " t ■ • 

45 hydroxy- 1 -me thy ISthy lthio) -imidazol in 200 ml Chloroform wird 

bei Raumtemperatur eine Losung von 2,16 g 3-Chiorperbenzoesaure 

•„...- • * 

in 150 ml Chloroform getropft. Es wird iiber Nacht bei Rauktem- 

peratur geriihrt und mit gesattigter RatriumhydrogenkarbonatlSsung 
.gewaschen. Man trocknet die organische Losunc* iiber Natriuissulf at 
Z0 und engt sie im Vakuum ein. Der Ruckstand wird durch Chroraato- 
graphie an 200 g Kieselgel mit Essigester als Elutionsmittel ge- 
reinigt. Man erhSlt nach Abziehen des Losungsmittels 2,67 g 
. (4 .5-Bis- (4-methoxyphenyl) ] -2- {2-hydroxy-1-methyl-athylsulf inyl) - 
imidazol als amorphen Schaum. * • 
25 c 2 o H 22 N 2°4 S I 386 ' 4 ?) Ber. C 62,16 H 5,74 N 7,25 S 8,30 

Sef.. 62, 40 5,82 7,19 8,22 
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. Beispiel 25 



Zu einer Losung von 3,71 g- [4 ,5-Bis- (4-mefchoxyphenyl) ]-2-<2- 
hydroxy-l-methyl-MthylthioJ-imidazol in 200 ml Chloroform 
5 wird bei Raumtemperatur eine LSsung von 5,20 g 3-Chlorperbenzoe- 
saure in 250 ml Chloroform getropf t. Man riihrt fiber Nacht bei' ' 
Raumtemperatur, wascht dann mit gesattigter 'Natriiimbikarbonat- 
L5sung, trocknet die organische Losung fiber Natriumsulfat und 
engt sie im Vakuum zur Trockne ein. Man erhalt 3,70 g [4.5-Bis- 
A0 <4-methoxyphenyl). ] -2- { 2 -hydroxy-! -me thy 1-athylsulf onyl) -imidazol 
als amorphen Schaum vom Schmelzpunkt 68 °C. 

C 20 H 22 N 2°5 S . M02747) Ber. C 59,69 H5,51 N 6,96 S 7,97 \ 
".' ' Gef • 5 9'51 5,61 7,08 7^8 



. i 



Beispiel 26 -':".."•.:•* 
« - Bin Geaisch aus 9,3 6 g H^^^ 1^-^ 

i»M«ol ..a 9i13 g 3-Bro^sobuttersaureSthylester in lso Bl ' . 

9«Whl*. LSsun, wlra ^ a . n NatronlaU3e neutralislert/ ^ ^ 
. Siswasser geg os.sen, ^ man extrahiert aas Rohprodukt " ^ Di - . 
chXor^an. Die organlsche L8su?g wlrd ^ Natrlmns<afat • 
*r== ta e t und lm vakuum ?ur . Trocfcne einseen5t _ 

kristalUsiert aus M«*l«»»tWDl.th yl .th«. .una fflan erhalt 
11.2. . ' 4 - S - B ^-«^- t ho Xyp h enn) - 2 . lffiida201ylJ _ 2 _ me ^ 
th^opropionsfiureathylester vom Schmelzpunk't lis c 
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Beispiel 27 

8,53 g , C4.5-Bis-(4-methoxyphenyl}-2-iiriidaz61yl]-.2-iaethyl-2- 
thiopropionsaureathylester werden ineinen Gemisch aus je 75 ml 
5 absolute* Tetrahydrofuran und DiSthylather gelost und anteii- 
weise.mit insgesamt 570 mg Lithiumaluminiumhydrid versetzt. Es 
wird 30 Minuten -bei Raumtemperatur nachgeriihrt , mit gesattigter 
AmmonchloridlSsung zersetzt und mit Essigester extrahiert;' Nach 
Trocknen der organischen Hosung'uber Natriumsulf at wird im 
AO Vakuum zur Trockne eingeengt. Aus Toluol kristallisieren 6/ 3i g 
4 .5-Bis- (4-inethoxyphenyl) -2- ( 1 . 1^dimethyl-2-hydroxyathylthio) - ■ 

•imidazol vom Schmelzpunkt 195°C. ' *• ' : 

" . ". . • ' . ■ " . . • • 

Beispiel 28 . V * 

• • • 

• . " * 

• • • " 

Dnter den Bedingungen des Beispiels 2 werden 3,81 g 4.5-Bis- 
4$ (4-methoxyphenyl) -2- ( 1 . 1-dimethyl-2-hydroxyathylthio) -imidazol 
oxydiert; urid man erhalt 2,67 g 4 . 5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- 
(.1.1-dimethyl-2-hydroxyathylsulfinyl) -imidazol vom Schmelzpunkt 



215°C, 



Beispiel 29 



10 onter den Bedingungen des Beispiels 3 werden 3,81 g 4.5-Bis- 

< 4-methoxyphenyl) -2- (1 . 1 -dimethyl-2-hydroxySthylthio) -imidazol 
.oxydiert, und man erhalt 3,22 g 4 .5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- 
(1 .1-diraethyl-2-hydroxyathylsulfonyl) -imidazol vom Schmelzpunkt 



187°C. 
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Beispiel 30 • 

. Zu einer L3sung von *3,95 g 4 .5'rBis- (4-methoxyphenyl) -2- 
mercaptoimidazol in 100 ml absolutem Methanol, in dem 320 mg 

5 Natrium gelost sind, werden 2,14 g 2-Brombutyrolacton in 30 ml 
absolutem Methanol gegeben, und es wird 2/5 Stunden unter Argon 
am RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen gieBt .man die LSsung in 
500 ml Eiswasser. und neutralisiert mit 2 n Schwef elsaure. Man 
extrahiert das Produkt mit Essigester, trocknet die organische 

/|0 LSsung uber Natriumsulfat und engt sie iia Vakuum ein. Das ver- 
bleibende El wird aus Tetrahydrof uran/Hexan zur Kristallisation 
gebracht. Man erhalt so 1,23 g [4 ,5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- 

imidazolylj -2-thiobutyrolacton vora Schmelzpunkt 140-42 0 C, 

* • • • . • . . - • 

Beispiel 31 

AS Eine L5sung von 3,96 g [4 .5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2-imidazolyl] - 
2-thiobutyrolacton in 100 ml absolutem Tetrahydrof Air an jtfird init # 

300 mg .Lithiumalxaminixamhydrld versetzt. Es wird 30 Minuten bei. 

• * 

Raumtemperatur nachgertthrt, mit gesattigter Ammonchloridlosung 
zersetzt und mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen der orga- ' 
Z0 nischen LSsung iiber Natriumsulfat wird im Vakuum zur Trockne 

eingeengt, und man erhalt 3,26 g [4 .5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- . ' 
imidazolylj -2-thio-1>4-butandiol in Form-, eines viskosen «5ls. 
C 21 H 24 N 2°4 S < 400 - 50 > Ber - c 62,98 H 6,04 N 7,00 S 8,01 

Gef. 62,71 6;13 6,89 8,17 
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Beispiel 32 



2u einer Losung von 6,25 g 4 . 5-Bis- <4-methoxyphenyl) -2-mercapto- 
imidazol In 50 ml absolute* Dimethylformamid werden .0,96 g 50 % 
5 .Natriumhydrid gegeben, und es wird 30 Minuten bei 60°C nachge^ 
jruhrt. Dann gibt man 2,74 g Chloracetaldehyddimethylacetal in 
20 ml absolute* Dimethylf ormamld zu und 'ifuhrt .4 Stunden unter 
'Argon bei 80*C. -Die abgekiihlte Losung wird in .700 ml Wasser ge^ 
gossen und mit Chloroform extrahiert. Man trocknet die organische 
AO Losung uber Natriumsulf at, engt sie im'vakuum zur Trockne ein 

und reinigt den 'duhkelbraunen Riickstand durch Chromatographie •'• " 
an 500 g Kieselgell- Mit Essigester/Hexan im Verhaltnis 1:3 
eluiert man 5,01 g'4.5-Bis-(4-methoxyphenyl)-2-(2.2-dimethoxy- 
athylthio) -imidazol als hellgelbes Ox. - - ' . 
A * . C 21 H 24 N 2°4 S HOO.50) Ber. C 62,98 H 6,04. N 7,00 S 8,01 ' 

Gef. 62,69 6,16 • 7,08 8,11 . 



Beispiel 33 



.Zu einer Losung von 2 , 0 g 4;5-Bi S -(4-methoxyphe'nyl)-2-(2.2- 
dimethoxyathylthioj-imidazol in 150 ml Diohlormethan werden *' 
1,19 g 3-ChlorperbenzoesSure, in -100 ml Diohlormethan gelost, 

.. ^ getropft, und es wird 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.-. 

Dann wascht man mit Natriumbikarbonat-Losung, trocknet die or- ■ 
ganische Losung uber Natriumsulf at . und engt sie im Vakuvun zur 
Trockne ein. Der Rlickstand wird aus Essigester/Hexan kristalli- 

*5 siert. Nach Umkristallisation ausEssigester/iithanol erhalt man 
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1;52 g 4.5-Bis-(4-methoxyphenyl)-2-(2.2-dimethoxyathylsulfinyl)- 
imidapol vora Schmelzpunkt 127-28°C. 

Beispiel 54- . 

■ 

•5 Zu einer Losung von 2,5 g 4.5-Bis(4-methoxyphenyl)-2-(2.2- 
dimethoxyathylthio) -imidazol in 150 ml Dichlormethan wird die 
L6sung von '2,97 g 3-Chlorperbenzoesaure in '100 ml Dichlormethan 
getropft, und es wird fiber Nacht bei Raumteniperatur geriihrt. '" 
Dann wascht.man mit Wtriumbikarbonat-Losung, trocknet die or?- ' 

AO 'ganische L3sung (iber Natriurasulf at und engt'sie im Vakuura "zur - 
Trockne.ein. Der Riickstand" wird aus Essigester /Hexan kristalli- 
siert. Nach Umkristallisation aus Sthanol/Xther erhalt roan' 1,96 g 
• 4 ,5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- (2.2-dimethoxyathylsulfonyl) -imidazol 
vom Schmelzpunkt *78-80°C. . 

* * " * 

AS Beispiel 35 • ■ 

■ * • • ; 

■ . * •* * ' • . " . • 

Zu einer Losung von 12,48 g 4.5-Bis-(4-methoxyphenyl)~2-:nercapto- 
imidazol in 150 ml absolutera Dimethylf onaamid werden 1,92 g 50 % 
Natriumhydrid gegeben. Nach 30 Minuten Riihren bei 60°C versetzt 
manumit 7,35 .g Bromacetaldehydathylenketal. in~40 -ml.-absolutem 

10 Dimethylformamid und riihrt 4 Stunden bei 90°C unter Argon. Die 

erkaltete LSsung gieBt man in 1000 ml Wasser, nimmt das ausge- " 
• schiedene 01 in Essigester auf, : trocknet die organische Losung 
liber Natriumsulfat und engt sie im Vakuum zur Trockne ein. Der 
Riickstand wird aus Essigester umkristallisiert . Man erhalt so 

15 11,65 g t4.5-Bis-(4-methoxyphenyl)-2-imidazolyl]-(1.3-dioxolan- 
2-yl-methyl) -sulfid'vora .Schmelzpunkt 11 8-9°C. *" 
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. Beispiel 36 

. - •• • : . ' . 

-•" • - . '. ' ' • 

Zu einer LCsung von- 1,99 g ' [4 .5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2-imidazolyl]- 
(1.3-dioxolan-2-yl-methyl)-sulfid in 150 ml Dichlormethan werden 
,S 1,19 g <8Q %) 3-rChlorperbenzoesaure in 100 ml Dichlormethan ge- 
tropft. Man rfihrt 4 Stunden bel Raumteraperatur, wSscht dann nit 
Natriumbikarbonat-LSsung, trocknet die organische L6sung fiber ■ " 
Natriumsulfat und engt sie in Vakuum ein. Der Rfickstand wird aus 
. Essigester/Hexan kri stall is iert. Nach Unkristallisation aus Ess ig- 
AO ester/Hexan erhalt nan 1 ,43 .g t4.S-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- 

imidazolylj - (1 .3-dioxolan-2-yl-nethyl) -sulf oxid von Schmelzpunkt 
203-4°CV % . • 

• • • 

- • . • 

• • - 

Beispiel 37 V " • • " ; ' * • 

* • * • • • 

Zu einer Losung von 1,99 g [ 4 Is-Bis- (4-methoxyphenyl) -2-imidazoiyl] - 
^5 <1.3-dioxolan-2-yl-methyl)-sulfid in 150 'ml Dichlormethan wird 
. die Losung von 2,38 q (80 %) 3-ChlorperbenzoesSure in 150 ml 

.Dichlormethan getropft. Man rfihrt fiber. Nacht.bei Baumtemperatu-r ,\ 
•Jwascht dann mit Natriumbikarbonat-Losung, trocknet die organische" 

Losung fiber Natriunsulfat und engt sie im Vakuum ein. Der Rfick- 
20 stand wird aus Essigester/Xthanol kristaliisiert. Nach Umkristal- 

lisation aus Essigester/fithanol erhalt man 1,71 g 14. 5-Bis- (4- 

methoxyphenyl) -2-imidazolylJ - (1 .3-dioxolan-2-yl-methyl) -sulf on 

vom Schmelzpunkt 150°C. 
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.Beispiel 38 

Zu einer Losung von 320 mg Natrium in 100 ml absolutem Methanol 
werden unter Riihren 3,95 g 4 .5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- 
5 mercaptoimidazol gegeben.'Die klare, gelbe Losung wird mifc 
der Losung von. 2,53 g Bromacetaldehyddiathylacetal in 30 ml. 
absolutem Methanol versetzt. Man erhitzt 48 Stunden unter 

Argon am Riickflufl, laBt erkalten und gieflt in 600 ml Eis- 

* 

wasser. Das Produkt wird mit Essigester extrahiert. Die orga- 
40 nische " L5sung wird tiber Natriumsulf at getrcoknet und ira Vakuum 

zur Trockne eingeengt. Durch Kristallisation aus Aceton/Hexan 

entfernt man unumgesetztes Imidazol'. Die Mutter lauge wird 
, dann in Hexan eingertihrt. Das ausgefallene 01 wird abgetrennt 

und im Olpumpenvakuum bei SO°C getrocknet. Man erhSlt so 2,93 g 
A5 4 • 5-Bis- { 4-methoxyphenyl) -2- ( 2 ^-diathoxySthylthio) -imidazol 

als gelbliches, viskoses 01. x 

C 23 H 28 N 2°4 S < 428 *55) • Ber. C 64,46 H 6,58 N 6,54 S 7,48 

Gef. ■ 64,49 6,69 6,48 7,22 
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.Beispiei 39 



• ■ 

.Zu einer IBsung von 6,24 g 4 .S-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- ' ' 
mercaptoimidazol in ,00 ml absolute* Dinethyifonna^ld werden 
■ 5 0, 96 g so % Natriunfcydrid gegeben, und e s wird 30 Miauten aui 

60-C ervar»t. Dann versetst m mit -elner Xosung von 4,33 g Broa 
aoetaldehyddiathylacetal in 20 mi absolute* DtaethylformLid' ' 
und ruhrt 4 stu^den bei 80*0 unter Argon. Kan liiit abkiihlen, 
gieBt in 80O Ml Eiswasser und extrahiert -Mit'chloroforM. ' Die . ' 
40 organische tosung wird tiber NatriuMsulrat getrocknet und 1m" ' . 

VakuuM -zur Trockne eihgeengt. Der .Huokstand wird, wie unter 
■ Beispiei 33 besohrieben, behandelt, und nan erhalt. so 6,53 g 

. • J - S - B ^-"-»etboxyphenyl)-2- ( 2.2ldi g thoxyathylthio)-i m ida 2 ol ' 
als gelbes 81. " '• . . ..' '*'. 

* V ■ ... ...... - 

45 C 23 B 28 N 2°4 S ' MS8.5SJ Ber. C 64,46 H 6,58 . H 6^54 s 7,48 " 
• ; Gef. 6*4,53 6^68 6,57 7,31 



Beispiei 40 



: «u einer LBsung von 4,23 g '4.S-Bis-<4-Methoxyphenyl)-2-(2.2-di- 
' athoxyathylthioJ-iMldazol in 150 Ml Methylenchlorid warden bei 
tO BauMteMperatur 2,38 g (80 %, 3-Chiorperbenzoesaure in 1SO Ml 
Hethylenchlorid getropft. Es wird .2 Stunden bei BaumteMperatur 
• geruhrt und it »aHCO,- LBs ung gewasohen. Die organische L6sung ' 
wird uber.Na.so, getrocknet und in, Vakuum eingeengt. Das verblei- 
bende 01 „ ird in . D i 8thylather aufgenonmen und aurch Zugabe ^ 

tt DiisopropylHther 2U r Kristallisation gebraoht. Han erhalt so 3,49 



4 .5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- (2 .2-diathoxyathylsulf inyl) - 
imidazol vom Schmelzpunkt 1 73-74 °C. • . . 

• ■ • 

Beispiel 41 • ' ' ' * . ' ' • 

- ' * 

5 . : Zu einer Losung'. von 4,29 g 4 .5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2-(2.2- 

- • .* * 

dia^hoxyathylthio) -imidazol in 150 ral. Methylenchlorid werden 
bei Raumtemperatuf 4,76 g (80 %) 3-Chlorperhenzoesaure in 
150 ml Methylenchlorid getropft. Es wirtt 1,5 Stund'en bei 
Raumtemperahur geruhrt und mit N NaHC0 3 -Losung gewaschen. Die 

* . • 

10 organische L5sung wird fiber Na 2 S0 4 getrbcknet und im Vakuura 
eingeengt. Das verbleibende 81 wird, v;ie unter Beispiel 40 

beschrieben, behandelt, und man erhalt so 3,09 g 4. 5-Bis- (4- 

• • • • 

methoxyphenyl) -2- (2 . 2-di3thoxyathyl-sulf onyl) -imidazol vom* ■ 

_ • 

Schmelzpunkt 149-50 0 C« 

* 

Beispiel 42* 

Zu einer Losvmg von 3,95 g 4 .5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2-mercapto- 

imidazol in 100 ml absolutem Methanol, in dem 320 mg Natrium ge~ 

16st sind, werden '2,53 g 3-Chlorpropanol gegeben,. und man er- 

hitzt 24 Stunden unter Argon am RUckflufi. Die erkaltete Losung 

ZO wird in 500 ml Wasser gegossen, mit 2 n Schwef elsaure neutrall- 

■ . . . • 

siert und mit Chloroform extrahiert. Man trocknet die organische 

Losung iiber Natriumsulf at, engt sie im Vakuum zur Trockne ein 

und kristallisiert den RUckstand aus .Xthanol. Man erhalt so 
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2,98 g 4 -5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- (3-hydroxypropylthio)-imidazo:i 
vom Schmelzpunkt 163°C. . •-.'*. 

Beispiel 43 '"..•*'. 

„ - 

.S Zu einer LSsung von 506 mg Natrium in 1 50 mi absoiutem Xthanol 
Iwerden unter Riihren 6,24 g 4 .5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2-mercapto- 
iraidazol gegeben.. Die klare, gelbe LSsung wird dann mit der La- 
sung .von 1,24 g Propylenoxid in 40 ml absoiutem fithanol' versetzt. 
Man riihrt 2 Stunden unter Argon bei Raumtemperatur, gieBt dann 

AO -in 600 ml Eiswasser,' saugt die ausgef allenen Kristalle ab, 

wascht sie mit Wasser und trocknet sie im Vakuum bei 70°C. Man er- 
hSlt so. 5, 89 g 4 .5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2- (2-hydroxypropylthio) - 
> imidazol vom Schmelzpunfct i63°C. . 

• • • • 

Beispiel 44 . ... " 

• . • * • * 

45 Zu einer L6sung von 483 mgJNatrium in_ 100. ml .absoiutem Xthanol . 

. werden unter Riihren 6,24 g. 4 . 5-Bis- .(4-methoxyphenyl) -2-mercapto- . 
imidazol gegeben. Die klare, gelbe Losung wird dann mit der Lo- 
sung von 1,59 g Isobutenoxid in 30 ml absoiutem Athanol versetzt, 
und man riihrt 3 Stunden unter^ Argon bei Raumtemperatur. Dann 

30 gieBt man in 600 ml Eiswasser, saugt die ausgef allenen Kristalle 
ab, wascht sie mit Wasser und trocknet sie im Vakuum bei 70°C. 
. Nach Umkristallisation aus Benzol ' erhalt man 6,57 g 4;5-Bis-(4- 

• methoxyphenyl) -2- (2-hydroxy-2-methyl-propylthio) -imidazol vom 
Schmelzpunkt 185°C. 
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• • • 

• * * 

Beispiel 45 • . 

• • • 

In einer Mischung aus 40 ml Dioxan und 40 ml Tetrahydrofuran 
werden 3,12 g 4.5-Bis~(4-methoxyphenyl)-2-mercaptoimidazol ge- 

5 lost und mit 1 ,08 g Propiolsaureathylester in 10 ml Dioxan ver- 
setzt. Nach Zugabe von 1 ml 1 n Natronlauge wird 10 liinuten . unter 
Argon geriihrt. Dann gieSt man in 500 ml Eiswasser, extrahiert- mit 
Chloroform, trocknet die organische Losung fiber Natriumsulf at und 
engt sie im Vakuura zur Trockne ein. Der Ruckstand kristallisiert 

i0 aus Sther/Hexan. Nach Umkristallisation aus Essigester/Hexan er- 
halt man* 3,14 g [4 .5-Bis-{4-methoxyphenyl) -2-iinidazolyl] -3-thio-' 
•propensaureathylester vom Schmelzpunkt 206 °C. 

Beispiel 46 

# * • 

- 

Zu einer Losung von 2,95 g 4 (5) - (4-Dimethylaminophenyl) -5 (4) - 
<i5 phenyl-2-mercaptoimidazol in 100 mi Dimethylf ormaraid werden. 1,25 g 
.2-Bromathanol in. 50„ml fithanol gegeben...,„Man ruhrt 3 Stunden bei 
.;7J5_?a..unter. Argon,. laBt-'erkaiten jund";neutralisier.t. mit .2 n Natron- 
lauge. Die Losung v/ird in 1000 ml Eiswasser gegeben und mit Essig- 
ester extrahiert. Die organische Losung wird uber Natriumsulf at 
7.0 getrocknet und im Vakuura zur Trockrie eingeengt. ' Der Ruckstand wird 
uber 200 g Kieselgel mit Essigester/Hexan B:2 filtriert. Das ein- . 
" geengt Eluat wird aus Essigester/Hexan kristallisiert. Man erhalt 
so 2,37 g 4-(4-Dimethylaminophenyi)-5-phenyl-2-(2-hydroxyathylthio) 

imidazol vom Schmelzpunkt 135-37°C. 
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Beispiel 47 



• * • 

^Ein Gemisch aus 7,81 g 4 . 5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2-mercapto- 
imidazol und 4,87 g 1 -Bromathylmethylatner wird in 150 ml Chanel 
5 3 Stunden unter Argon am RiickfluB erhitzt. flan ISBt erkalten, 
.'neutralisiert mit 2 n Natronlauge und gieBt in.1200 ml E iswasser. 
Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser ge- 
vaschen und im yakuum bei 50'C getrocknet. Dai Rohprodukt "wird 
aus Essigester Wristallisiert, und man erhalt 6,37 g 4.5-Bis- 
10 (4-methoxyphenyU .vom'schmelz- 
punkt 139°C. 



Beispiel 48 



Zu einer gekuhlten tBsung von 3^2 g 4 -S-Bis-U-methoxyphenyl) -2- 

U-hydroxyathylthio) -imidazol und 0,7 g Methylvinylsther in 150 ml 

45 absolute* Tetrahyoiofuran wird ein Tropfen H, SO, in.', ml absolute* 

Tetrahydrofuran gegeben. Man last im versehlossenen GefaB aber 

Naoht bei itaumtemperatur rtthren/ versetzt dan'n mit geoulvertem ' 

Caloiumcarbonat, ruhrt 30 Minuten naoh, verdiinnt mit Tetrahydro'- ' 

.furan and f 11 trier t den Feststoff ab. Das Filtrat wird im Vakuum 

W zur Trookne eingeengt, und man erhalt 3,53 g 2- t 4.S-Bis-<4-metho*y- 
phenyl,- ira i aa20l _ 2 . yl . thio] . 1 ,_ lnethoxy _ dlHthyiather ^ 

£51 • mm • 

C 22 H 26 H 2°4 S <414.53) Ber. C 63,75 ' H 6,32 N 6,76 S 7,74 

Gef. 63,68 6,41 6,67 7,66 
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Beispiel 49 

' Zu einer Losung von 3,12 g A .5-Bis- (4-methoxyphenyl) -2-(2~ 

hydroxyathylth±o)-imidazol und*0,95 g 2.3-Dihydropyran in 
• • • 

5 100 ml absolutera Tetrahydrofuran wird ein Tropfen Schwef elsSure 
in 1 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Man lSBt unter * 
FeuchtigkeitsausschluB tiber Nacht bei Raumtemperatur riihren, 
versetzt dann rait gepulvertera Calciumcarbonat, riihrt 30 Minuten 
nach, verdiinnt mit Tetrahydrofuran und filtriert den Feststoff 
AO ab. Das Filtrat wird im Vakuum zur Trockne eingeengt, und man 
erhalt 3,7V g 2- [4 .5-Bis- (4-methoxyphenyl)'-iinidazol-2-yl-thio] - 
Sthyl-tetrahydropyrany lather als farbloses" 01. 
:C 24 H 28 N 2°4 S - < 44o - 5 7) Ber. C 65,43 H-6,41 N 6,36 S 7,28 

Gef . 65,36 6,52 6,33 7,19 
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'Beispiel 50 



' * 2u-einer LSsung von 6,24 g 4 .5-Bis- (4-methoxy-phenyl) -2- 
• mercaptoiinidazol in' 50 "xrir "Dimethyl formamid werden 1 /t 12 g 
S Propargylalkohol \ind 300 mg Kupfer (Il)-chlorid gegeben* • 
Man erwarmt 12 Stunden auf 120°C unter Argon/ laBt aJakiihlen,. 

r\ihrt in ammoniakalisches- Eiswasser tuid extrahiert das Produkt 

.* • • - 
mit Xther. Die organische Losung wird fiber Natriuiasulf at ge- 

. trocknet uiid im Vakuum zur Trockne eingeengt* Man erhalt auf 

AO diese Weise 4 , 1 3* g .4 • 5-Bis (4-methoxyphenyl) -2- ( 3 -hydroxy- 1- 

propenyl-thio) imidaizol als amorpheh Schaum, 
i . • . ' *. ' 

' C 20 H 20^2°3 S < 368 - 46 ) Ber - C 65,20 H 5,47 N7,60 'S s 8,70 

... Gef. 65, 10 • 5,58 7,49 8,62 
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• * 

Pat enfranspriiche . 

• * . 

1. Imidazol-Derivate der allgemeinen Formel I 



AS, 



^ T~JL •■• a); 



5 WOrin . 

AR^ und AR^ einen gegebenenfalls durcb Halogenatome, Alkyl- 
reste, Alkoxyresfce oder Bialkylaminoreste substituierter 
Pnenylrest, einen Pyridylrest, einen Furylrest Oder einen Tliie 
nylrest bedeuten, mit der-MaBgabe, daB nicnt beide Substi- 
40 tuenten AR^ und ARg einen xmsubstituierten Pnenylrest dar- 
• stellen, • •' 

worin . : 

R^ ein Was serstoff atom Oder einen gegebenenfalls durch 
Hydroxygruppen, Alkoxygruppen Oder Acyloxygruppen substitu- 
tes ierter Alkylrest mit 1 bis. 4- Koblenstoff atomea' bedeutet, 
worin 

n die Ziffern 0, 1 oder 2 darstellt und worin 
Z einen gesattigten oder ungesattigten durcb ein bis zwei 
Hydroxygruppen, Alkoxygruppen, Alkylendioxygruppen, Acyloxy- 
20 gruppen oder .durcb eine Alkoxycarbonylgruppe 
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• substituierter 2 bis 6 Eohlenstoffatome 
enthaltender. Kohl enwass erst of £ rest bedeutet; 

und derea Salze mit physiologiscb unbedenklichen Sauren- 

• • • 

— • • • * 

i> 2- Imidazol-Derivate der allgemeinen Eormel I gemaB Aasprucii l f 

daduxch' gekennzeichnet , daB die Substituenten AS^ und AE^ 

einen, gegebenenfalls in para-Stellung durch ein Huoratom, 

ein Chloratom-, eine' 1 bis 4- Kohlenstoff atome enthaltende 

.. .-" • • ' 

'Alkylgruppe, .eine 1 "bis 4- Konienstoffatome enthaltende' Alkosy- 

AO gxuppe Oder eine 2 "bis 6 Kohlenstoff atome- enthaltende "Eialkyl- 

" • • • • 

amino gruppe substituierter Phenylrest, Oder einen 2-Pyridyl- 
rest, einen 2- Furylrest oder einen' 2-Thl enylrest darstellen. 

• * • 

3- Imidazol-Derivate der allgemeinen Pormel X gemaB Ansprucix 2, 
dadurcli gekennzeichnet , daB die Substituenten ARj. und AH^ 
45 einen Ehenylrest, einen 4— Pluorpheriylrest ; einen 4— Chlor-. 

pbenylrest, einen 4-Methylphenylrest , einen 4-Methoxyphenyl- 
rest, einen 4-Dimethylaminopb.enylrest , einen 2-Pyridylrest . 
oder einen 2-Thi enylrest darstellen- * 

4. - Imidasol-Derivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 
20 bis 5, dadurch gekennzeichnet , daB der Substituent ein 
. Wasserstoffatom, eine 1 bis 4- Kohlenstoffatome enthaltende 
Alkylgruppe, eine 2-Hydroxyathylengruppe oder eine 2-Acyloxy- 
athylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof £ atomen im Acyloxyrest 
bedeutet. . 
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5. Imidazol-Eerivate der allgemeiaea Formel I gemaB Aaspruch 1 ' * 
bis 4, dadurch gekeaazeichaet, daB n die ZiXfera 1 oder 2 
bedeutet. '- * 

• •* • • 

5 6. Imidazol-Eerivate der allgemeiaea Formel I gemaB Aaspruch 1 
bis 5, dadurch. gekenazeichaet , daB der Substituent Z einen 
durch eiu oder zwei an tmterschiedlichea Kohleastoff atomea be- 
fiadlicheu Hydroxygruppea, Alkyloxygruppea mit 1 bis 4- Kohlea- 
stoffatomea im Alkylrest oder Acylosygruppea mit 1 bis 6 Kohlea 
\0 stoffabomea im Acylrest substituierteu, gesattigtea oder uage- 
•sattigbea Eohleawasserstoffrest darstellt.' 

7. Imidazol-Derivate der allgemeiaea Formel I gemaB Aaspruch. 6, 
. dadurch gekeaazeichaet , daB der Substitueut Z eiae 2-Eydroxy- * 
athylgruppe darstellt. . 

« 

-15 8. Imidazol-Derivate der allgemeinen IPormel I gemaB Inspruch. 1 "bis 
5, dadurch gekennzeichnet , daB der' Substituent Z einen durcii 

. eine l/5-Bibxolan-2~ylg?7uppe oder durcii 
eiae Dialkoxymethyleugruppe- mit jeweils-l bis 4- Kohl east off- - 

* 

•atomen in den Alkoxygruppen substituierten,gesattigter oder 
20 . gegebenenfalls ungesattigten Eolilenwasserstoffrest mit 1 bis 5 
Kohlenstoffatomen darstellt, # 

9. Imidazol-Derivate der allgemeiaea Formel I gemaB Aaspruch 1 
bis -5, dadurch gekeaazeichaet, daB der Substitueat Z einea 
durch eiae .Alkoxycarboaylgruppe' mit 1 bis 4- Kohl eastoff atomea 
25 in Alkoxyrest substituiertea, gesattigtea oder gegebeaeafalls 
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imgesattigtexi Kohl enwass erst of frest mit 1 bis 3 Kohl ens-toff--' 
atomen darstellt. • , 

10* 4, 5-Bis-(4-methoxyphenyl)-2-(2-^^ 

5 11. 4, 5-Bis-(^methoxyphenyl)-^ 

• • • v * 

* 12. 4-, 5-Bis-(4-metho2q7plienyl)-2-(2-hydroxyatli7isulf onyl)-imidazol 

• - ' •'••.* 

13. 4,5-Bis-(^metli03yphex^l)-2-(2- - 

imidazol. . V *".".•■•■ . 

* • 

14. o-Asety]^iy3oaLsaiie^ { 2-/^,5-bis-(4-methxDxypnenyl)-2-imidazoyl- • 
4 0 ' tkio)-atnylJ -ester -hydro chlorid. . . : 

* * • * 

15. 4 J 5_Bis-('v-me1;lioxyphenyl)-2-C2-acetoxyathylt2aio)-ind.dazol. ■ 

16. 4, 5-Bis-(^fluorphenyl)-2-(2-hydroxya-tliyltliio)-imidazol. 
.17- 5-Bis-(4-fluorplienyl)-2-(2-hydroxyathylstafinyl)--isiidazol. 

18 . 4- , 5-Bis- luorphenyl ) -2- (2-hydroxyathylsul£ onyl )-rimidazol . 
# 19. 4. f 5~Bis- (4- chlorphenyl )-2- (2-hydroxyat3iyli;hio )-imidaz ol . 
' 20. 4^5-Bis-(4-chlorphenyl]j-2-C2-bydroxyathylsulfinyl)--iniidazol- 
21,. 4, 5-Bis-(4^chlorphenyl)-2-(2-hydroxyathylsul£ onyl )-iaidazol . 
' 22. i,-5-Bis-(p-tolyl)-2-C2-nydroxyathylthio)-iragLdazol. • 
23. 4, 5-Bis-(p-tolyl)-2-(2-hydro^atnylsulfinyl)-imidazol. 
20 24-. 4 > 5-Bis-(p-tolyl)-2-(2-hydro3cyathylsTilfonyl)-imidazol. 

25. fr, 5-Bis-(2-pyridyl)-2-(2-h.ydroxyathylthio)-iniidazol -hydrobrc 

26. 3-Bis-(2-pyridyl)-2-(2-hydroxyathylsuirinyl)-imidazol. 

27. zj., 5-Bis-(2-pyridyl)-2-(2-hydroxyathylsulfonyl)-itaidazol. 
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• 

28. ^»5-Di-(2-thienyl)-2-C2-hyciroxyathylthio)-ii a idazol. 

29. ^i5-Di-C2-thienyl)-2-C2-kydro3cyathylsuiriiiyl)-i m idazol. 

30. 4, 5-Di-(2-thienyl)-2-(2-hydroxya1;hylsuirouyl)-.imida2ol. 
5 31. A,5-Bis-(^metIioxypheiiyi)-2-im^^ 

athylester. ... 

32. ^,5-Bis-(4-me1;ho^henyl)-2-(2-hydroDq r -l- m ethyl-athyltiiio)- 
ind.dar.ol. 

33- 4, 5-Bis-(4-metho:xyphenyl)-2-(2-hydro^^ 
AO . imidazol. " " 

* • • • ♦ 

3*. 4, 5-Bi S -(4-meth OX yplienyi )-2-C2-hydro 3 y-l-methyl-atliylsulf onyl )- 
imidazole • 

35. A, 5-Dis- (4-methoxyphenyl )-2-imida3olyl7-2-metiiyl-2-tIiioprapioii- 
saure-athyl ester . 

« -36. 4,5-Bis-(4-metlio 3 qyphenyl)-2-Cia-^^ 

imidazol. " . » 

37- 4,5-Bis-(4-metHoxyphenyl)-2-(l A-dimetiiyl^-liydxoxyatJaylsul- ■ 
. finyl) -imidazol. 

• * 

38. 4,5-Bis-C4-metho:cyp}ienyl^^ •• 
.0 foi*yl) -imidazol. 

39- A,5-Bis-(^mei;hoxyphenyl)-2-imida2olyl7-2-l7idLo-l , 4-butandiol . 
40 . 4 , 5-Bis- (4-mettioxyphenyl )-2-(2 , 2-dimetlioxyataylthio )-imidazol . 

•41 . 4, 5-Bis-(4-metho^henyl)-2-(2, 2-dimethoxyathylsulfinyl)- 
imidazol. • 
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42. ^,5-Bis-C4-netho3OTlienyl)-2-(2,2-diniethoxyathylstilfonyl)- * 
imidazol. 

43- /^,5-Bis-C^metho3OThenyl)--2-imidazoiyl7- (1 , 3dioxplan-2_ y i- 
£ methyl )-sul£id. " ; 

44. A, 5-Bis-(4-metli03cypkenyl)-.2-ioida2olyl7- .(1, 3-dioxolan-2-yl 
methyl }'-sulf oxid. . , • 

4-5- ^^-Bis-C^-methoxyphenyip^-imidazolylJ- Cl , 3-dioxolaa-2--yl 
methyl )-sul£ on. ' *' * • • ' 

10 46. ^,5-Bi S -(4-metho X yphenyl)-2-(2;2-diatho X yathylthio-iniida Z ol. 

* » • . 

• * • * ■ 

.47. ^»5-Bis-(4-metho:5qyphen^^ ! 
imidazol. • • 

48. *,5-Bis-(4~methoxyphenyl)-2-C2,2-dia^^^ 
imidazol. 

-4-9- 4, 5-Bis-(4-methoxyphenyl)-2-/3-hydroxypropylthio-imidazol. 

• * • 

. 50. 4,5-Bis-(4-methoxyphenyl)-2-(2-hydroxypropylthio--imidazol. 

51. 4, 5-Bis-C4-methoxyphenyl)-.2--C2-hydrorcy-2-methylpropylthio-- 
imidazol.' 

52. /4, 5-3is-(4-methoxyphenyl)-2-iniidazolyl7-3-thio-prop e nsaT 1 re-- 
> Sthylester.'. ' # 

53. ^»5-Bis-C4-methoxyphenyl)-2~(3--hydroxy--l-propenylthio)- 
imidazol. 

5^. ^(4-Dimethylaminopheiiyl)-5-phenyl-2 T C2-hydro X yathylthio)-- 
imidazol. 
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55- Pharcaazeutische Praparate, gekennzeichnet durch ein oder zwei 
Imidazol-Derivate gemafi Anspruch 1 bis 54-. 

-56. Pharmazeutische Praparate gemafi Anspruch 55 zur Behandlung 
5 entzundlicher oder allergischer Erkrankungen des Menschen. 

57- Verrahren zur Herstellung von Imidazol-Derdvaten der alige- 
melnen Formel X 

iT — 17 



<(0 



worin 



AP^ u n d AIL, einen gegebenenfalls durch Hal ogenat cme, Alfcyl- 
. reste, Alkoizyreste oder Bialkylaiainoreste substituierter 

Phenylrest, einen Pyridylrest , einen Purylrest oder einen (Phi, 
nylrest bedeuten, mit der HaSgabe, dafi nicht beide Substi- 
tuentea und AIL, einen unsubstituierten Phenylrest dar-- 
{5 stellen, . 

.worin . . 

..V-eln W«ss«Mt6rratoB oder einen gegebenenfalls durch - 
Hydroxygruppen, Alkdxygruppen oder Acylo*ygru P pen substitu- 
ierter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohienstofxatomen bedeutet, 
;o worin 

n die Ziffem O, 1 oder 2 darstellt und worin' 
Z einen gesattigten oder ungesattigt en durch ein bis zwei 
Hydro^gruppen, Alkoxygruppen, Alkylendio^gruppen, Acyloxy- 
gruppen oder durch eine Alkoxycarbonylgrunpe " 
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substituisrter 2 bis 6 Kohlenstof f- 
atome enthaltender Kohl enwass erst of fxest bedeutet, und deren 
Salze- mit physiologiscb unbedenklichen Sauren 
5 dadurcn gekennzeicbnet , daB man in an fic h' bekajniter Veise 

a) ein Imidazol-Derivat der allgemeinen Pormel II 



iT" — 



^2^\»>-SH ClI),.' 



vorin AEjl, AIL, und ^ die obengenannte Bedeutung besitzt, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Pormel III 



AO 



WZ (in), 

vorin Z die obengenannter Bedeutung besitzt und ' 
V ein Ealogenatom, einen Alkylsulf onyloxyrest oder einen 
Arylsulfonyloicyrest darstellt, kondensiert ; oder 
b) -zur Eerstellung von Imidazol-Derivaten der allgemeinen 
AS Pormel I mit Z in der Bedeutung einer Gruppierung 

He OH 

1 I 

I I 2 

vorin Bg, E $ , fi^ und B^ Was s erst off at o me oder gegebenenf alls 
durch eine Hydroxygruppe , Alkyloxygruppe, Alkylendio^gruppe 
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Oder Acyloxygruppen substituierte Eoklenwasserstoffreste xalt 
insgesamt 1 bis 4- Konlenstolf atomen bedeuten, an ein Imidazol- 
Deri vat der allgemeinen ' Formel II * 



^1- 




X (id , 

I 



worin AE 1 , AB^ und R^ die obengenannte Bedeutung besitzen, 
Ein Epoxid der allgemeinen. Formel IV 

C C IU 

I I ^ 

% R 3 . 

• " worin R^, R^, R^ und R^ die obengenannte Bedeutung besitzen 
40 addiert, oder 

c) zur Eerstellung von Iaidazol-Derivaten der allgenieinen Formel 3 
mit Z in der Bedeutung einer Gruppierung 

-CR 4 =CHR 2 ' • 

worin Rg und R^ die obengenannte Bedeutung besitzen 
an ein Imidazol-Derivat der allgenieinen Formel II 
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AR, 

- — N 




I 

B i 



worin AE X , AIL, und ^ die obengenannte Bedeutung besitzen 
eine Atbinylverbindung der allgemeinen F.ormel T 

* " 

worin E 2 und E^die obengenannte Bedeutung be sit z en, addiert 
und gegeWenfalls die gemafl Verfabr ens variant e a bis c ernal- 
tenen aDaioverbindungen der allgemeinen Formel I zu den.ent- 
sprecbenden Sulfinylverbindungen oder Sulxonylverbindungen 

oxydiert, 

gegebenenxalls die gernaB Verf anr ens vari ante a bis c erbaltenen 
^Iko^ycarbonylverbindungen zu den entsprecbenden Hydroxy- 
metbylverbindungen reduziert, 

in 1-Stellung unsubstituierte Imidazol-Derivate alkyliert, 
Hydroxylgruppen entbaltende Imidazol-Derivate verestert . 
und/oder Imidazol-Derivate der allgemeinen Forael I mit 
pbysiologiscb unbedenklicben Sauren in ibre Salze uber- 
fiibrt. • ' 
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